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Streszczenie
	 	 Receptory	Toll-like	odgrywają	istotną	rolę	w	obronie	przeciwzakaźnej	organizmu.	U	ludzi	ziden-
tyfikowano	10	receptorów,	które	ze	względu	na	powinowactwo	do	charakterystycznych	ligandów	
zaklasyfikowano	do	pięciu	podrodzin.	Bez	względu	na	rodzaj	ligandu,	z	którym	wchodzą	w	in-
terakcję,	każdy	z	receptorów	ma	zbliżoną	budowę	(część	zewnątrzkomórkowa,	śródbłonkowa	
i	cytoplazmatyczna).	Obecność	ligandów	stwierdzono	na	wielu	komórkach,	w	tym	także	skóry,	
stąd	też	receptory	Toll-like	stanowią	ważny	element	skórnej,	nieswoistej	odpowiedzi	immuno-
logicznej.	W	pracy	przedstawiono	zagadnienia	dotyczące	budowy	i	funkcji	receptorów	TLR,	ze	
szczególnym	uwzględnieniem	ich	znaczenia	w	skórze.	Przedstawiono	także	najnowsze	informa-
cje	odnoszące	się	do	udziału	TLR	w	patogenezie	wybranych	dermatoz	(łuszczyca,	atopowe	za-
palenie	skóry,	trądzik	młodzieńczy,	trądzik	różowaty,	infekcje,	układowy	toczeń	rumieniowaty,	
ziarniniak	grzybiasty).	Omówiono	również	możliwość	ich	terapeutycznego	wykorzystania.
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Summary
	 	 Toll-like	receptors	(TLR)	play	an	important	role	in	anti-infectious	defense	of	organisms.	So	far	in	
humans	10	receptors	have	been	identified.	They	were	classified	into	five	different	subfamilies	ac-
cording	to	their	affinity	to	characteristic	ligands.	Every	receptor	has	a	similar	structure	(extracellu-
lar	part,	intramembrane	part	and	cytoplasmic	part),	irrespective	of	a	type	of	the	ligands	with	which	
it	reacts.	Ligands	are	present	on	many	cell	types,	including	on	those	which	make	up	the	skin.	That	
is	why	Toll-like	receptors	are	an	important	part	of	the	cutaneous,	non-specific	immunologic	re-
sponse.	In	the	review	problems	associated	with	the	structure	and	functions	of	Toll-like	receptors	
are	presented.	Moreover,	the	latest	information	about	the	role	of	TLR	in	the	etiology	of	some	der-
matoses	(psoriasis,	atopic	dermatitis,	acne	vulgaris,	rosacea,	infections,	systemic	lupus	erythema-
tosus,	mycosis	fungoides)	is	discussed.	In	addition,	therapeutic	implications	are		 described.
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Wstęp
W	czasie	całego	życia	układ	immunologiczny	człowieka	
jest	narażony	w	nieprzerwany	sposób	na	stymulację	róż-
nego	rodzaju	antygenami,	wśród	których	najliczniejszą	
grupę	stanowią	drobnoustroje.	W	odpowiedzi	na	taką	sty-
mulację	dochodzi	do	aktywacji	limfocytów,	będącej	naj-
ważniejszą	linią	obrony.	W	przypadku	dużej	inwazji	pa-
togenów,	poza	klasyczną	odpowiedzią	immunologiczną,	
uruchamiane	są	także	inne	mechanizmy	obronne	zapew-
niające	bezpieczeństwo.	Drobnoustroje	również	udosko-
nalają	własne	strategie	obronne,	tak	aby	uniknąć	rozpo-
znania	przez	organizm	gospodarza.
Ludzkie	komórki	immunokompetentne	rozpoznają	charak-
terystyczne	dla	danych	drobnoustrojów	(lub	ich	całych	grup)	
struktury,	określane	jako	tzw.	wzorce	molekularne	związa-
ne	z	patogenami	–	PAMP	(pathogen	associated	molecular	
patterns)	[53].	Należą	do	nich	m.in.	LPS	–	lipopolisacha-
ryd	stanowiący	element	budowy	komórki	bakterii	Gram-
ujemnych,	lipoproteiny,	peptydoglikany,	jedno-	i	dwuni-
ciowe	RNA	wirusów,	niemetylowane	sekwencje	CpG,	
lipoarabinomannan,	białka	ścian	bakterii,	N-formylowana	
metionina	oraz	zymosan,	mannany	i	mannozylowane	biał-
ka	u	drożdży.	Identyfikacja	tych	antygenów	odbywa	się	za	
pośrednictwem	receptorów	rozpoznających	wzorce	–	PRR	
(pattern	recognition	receptors).	Można	je	podzielić	na	trzy	
grupy:	receptory	wydzielane,	receptory	powierzchniowe	
oraz	receptory	wewnątrzkomórkowe.
Do	grupy	receptorów	wydzielanych	należą	opsoniny,	takie	
jak:	białko	wiążące	mannozę,	białka	A	i	D	surfaktantu,	biał-
ko	C	reaktywne,	ale	także	przeciwciała	oraz	składniki	układu	
dopełniacza.	Receptory	powierzchniowe,	to	m.in.	receptory	
uczestniczące	w	procesie	fagocytozy,	np.	receptory	lekty-
nowe,	receptory	zmiatacze,	integryny,	cząstki	Ig-podobne	
oraz	receptory	aktywujące	komórki	-	Toll-like	(TLRs	–	Toll-
like	receptors).	Do	grupy	receptorów	wewnątrzkomórko-
wych	zaliczamy	niektóre	receptory	TLR,	receptory	NOD-
podobne	(nucleotide-binding	oligomerization	domain),	
helikazy,	a	także	białka	indukowane	przez	interferony	[23].
Zasadniczą	rolę	w	obronie	przed	drobnoustrojami	odgry-
wają	mechanizmy	nieswoiste,	wśród	których	bardzo	waż-
ną	funkcję	pełni	skóra.	Jest	ona	uznawana	za	największy	
narząd	w	organizmie	człowieka,	zajmujący	przeciętnie	
powierzchnię	około	2	m2.	Funkcje	ochronne	skóry	moż-
na	podzielić	na	bierne,	takie	jak	bariera	powierzchow-
na	naskórka	związana	z	obecnością	płaszcza	lipidowe-
go	i	kwaśnego	odczynu	skóry	oraz	czynne	–	aktywność	
komórek	będących	elementami	układu	odpornościowe-
go	skóry.	Najważniejszymi	komórkami	skóry	pełniącymi	
funkcje	obronne	są	komórki	dendrytyczne,	keratynocyty,	
limfocyty	T,	makrofagi,	komórki	tuczne	oraz	granulocyty.	
Wykazano,	iż	na	części	komórek	immunokompetentnych,	
takich	jak:	makrofagi,	komórki	dendrytyczne,	limfocyty	
T	i	B,	komórki	tuczne,	eozynofile	i	neutrofile,	ale	również	
na	komórkach	nabłonkowatych,	adipocytach,	kardiomiocy-
tach,	fibroblastach	i	keratynocytach	obecne	są	TLRs	[50].
Receptory	Toll-like	odgrywają	istotną	rolę	w	odporności	
nieswoistej,	ale	są	także	ważnym	elementem	łączącym	od-
powiedź	nieswoistą	z	odpowiedzią	swoistą.	Mają	zdolność	
rozróżniania	antygenów	własnych	od	obcych.	Receptory	
Toll	zostały	opisane	po	raz	pierwszy	w	latach	90.	XX	wie-
ku	przez	Keitha	i	wsp.	Autorzy	zajmowali	się	badaniem	
rozwoju	embrionalnego	muszek	owocowych	Drosphila 
melanogaster.	Wykazali,	że	TLR	jest	czynnikiem	odpo-
wiedzialnym	za	ich	polaryzację	grzbietowo-brzuszną	[36].	
Kilka	lat	później	potwierdzono,	iż	wspomniane	recepto-
ry	odgrywają	rolę	także	w	odpowiedzi	immunologicznej,	
głównie	w	obronie	przeciwgrzybiczej	[4].	Kolejne	bada-
nia	wykazały,	że	u	kręgowców	występują	receptory	po-
dobne	do	receptorów	Toll	muszki	owocowej	[54].	Zostały	
one	określone	jako	wspomniane	już	TLRs.	Obecnie	zna-
nych	jest	15	receptorów	Toll-like	(oznaczane	kolejnymi	
numerami	1–15),	z	których	10	zidentyfikowano	u	ludzi.	
Stwierdzono	ponadto,	że	TLR2	może	tworzyć	heterodime-
ry	z	TLR1	lub	TLR6,	co	pozwala	na	rozpoznawanie	wie-
lu	różnych	struktur	[57,78].	Ze	względu	na	powinowactwo	
do	swoistych	ligandów,	część	receptorów	została	zgrupo-
wana	w	pięciu	podrodzinach:	
1.		 TLR2	–	wykazują	powinowactwo	głównie	do	bakterii	
(do	tej	grupy	zaliczamy:	TLR1,	TLR2,	TLR6	lub	TLR1	
i	TLR2).
2.		 TLR3	–	powinowactwo	do	wirusów	RNA.
3.		 TLR4	–	powinowactwo	do	bakterii,	białek	szoku	ter-
micznego,	taksolu	oraz	wirusów	RNA.
4.		 TLR5	–	powinowactwo	do	flagelliny	stanowiącej	ele-
ment	budowy	komórki	bakteryjnej.
5.		 TLR9	–	powinowactwo	do	wirusów	DNA	i	RNA	–	TLR8,	
TLR7,	TLR9	[8].
Ponadto,	w	zależności	od	umiejscowienia,	można	wyróżnić:
•	 	 receptory	znajdujące	się	na	błonie	komórkowej	(TLR1,	
TLR2,	TLR4,	TLR5	i	TLR6)	i	tym	samym	aktywowa-
ne	przez	zewnątrzkomórkowe	PAMP;
•	 	 receptory	umiejscowione	wewnątrzkomórkowo	w	ob-
rębie	endosomów	i	lizosomów	(TLR3,	TLR7,	TLR8	
i	TLR9)	[57].
struktura i aktyWacja receptoróW toll-like
Receptory	Toll-like	należą	do	receptorów	przezbłonowych	
i	każdy	z	nich	jest	zbudowany	z	części:	zewnątrzkomórko-
wej,	śródbłonowej	i	cytoplazmatycznej.	Domena	zewnątrz-
komórkowa,	występująca	na	N-końcu	receptora,	zawiera	
fragmenty	bogate	w	leucynę	(19–25	powtórzeń),	określa-
ne	jako	LRR	(leucine	reach	repeats).	Odpowiadają	one	za	
wiązanie	odpowiedniego	liganda,	charakterystycznego	
dla	danego	receptora.	W	obrębie	części	cytoplazmatycz-
nej	stwierdzono	obecność	fragmentów	zbliżonych	w	swej	
budowie	do	receptorów	typu	1	dla	IL-1	(IL-1R1).	Domena	
ta	określana	jest	jako	TIR	(Toll-IL-1-receptor)	[78].	W	ob-
rębie	C-terminalnego	końca	receptora	(domena	wewnątrz-
komórkowa)	znajdują	się	jednostki	cysteiny,	biorące	udział	
w	przekazywaniu	sygnału	i	transdukcji.
Przekaz	sygnału	za	pośrednictwem	receptorów	Toll-like	
jest	procesem	złożonym,	w	którym	biorą	udział	różnego	
rodzaju	białka.	Wśród	znanych	dróg	aktywacji,	najistot-
niejszymi	wydają	się	dwie:	z	udziałem	białka	MyD88	(my-
eloid	differentiation	factor	88)	oraz	bez	jego	udziału	[50].	
Aktywacja	receptorów	prowadzi	do	uruchomienia	całej	
kaskady	sygnałów,	w	tym	aktywacji	jądrowego	czynnika	
kB	(NF-kB	–	nuclear	factor-kB),	co	wiąże	się	z	wytwarza-
niem	m.in.	cytokin	i	chemokin,	biorących	udział	zarówno	
w	nieswoistej,	jak	i	swoistej	odpowiedzi	immunologicznej.  
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ekspresja receptoróW toll-like W obrębie skóry
Ponieważ	skóra	jest	istotnym	elementem	nieswoistej	od-
powiedzi	immunologicznej,	a	receptory	Toll-like	pełnią	
w	niej	ważną	funkcję,	wydaje	się,	że	ich	wzmożona	eks-
presja	i	aktywacja	może	mieć	istotne	znaczenia	w	patoge-
nezie	niektórych	chorób	skóry.
Baker	i	wsp.	stwierdzili	występowanie	TLR1,	TLR2	oraz	
TLR5	w	obrębie	keratynocytów	pochodzących	ze	zdrowej	
skóry	[3].	Receptory	TLR1	i	TLR2	obecne	były	w	cyto-
plazmie	keratynocytów.	Ponadto	receptory	TLR2	i	TLR5	
wykazywały	ekspresję	w	obrębie	keratynocytów	warstwy	
podstawnej.	Na	podstawie	tej	obserwacji	wyciągnięto	wnio-
sek,	iż	ekspresja	receptorów	zależy	od	dojrzałości	keraty-
nocyta,	a	więc	w	obrębie	poszczególnych	warstw	naskórka	
można	potencjalnie	znaleźć	różne	typy	receptorów	Toll-
like.	Inne	dostępne	w	piśmiennictwie	wyniki,	potwierdzi-
ły	obecność	TLR1,	TLR2	i	TLR5	na	ludzkich	keratynocy-
tach	oraz	wykazały	dodatkowo	obecność	receptorów	TLR3	
i	TLR9	[56].	Ci	sami	badacze	nie	wykazali	jednak	wystę-
powania	TLR4,	TLR6,	TLR7	i	TLR8.	Nieco	odmienne	ob-
serwacje	zaprezentowali	Pivarsci	i	wsp.,	którzy	potwierdzili	
obecność	TLR2,	a	także	wykazali	obecność	TLR4	na	ke-
ratynocytach	pochodzących	ze	skóry	niezmienionej	[70].	
Wyniki	badań	Lebre’a	i	wsp.	[46]	wskazują	na	obecność	
TLR3,	TLR4,	TLR5	oraz	TLR9	na	ludzkich	keratynocy-
tach.	Również	Kollisch	i	wsp.	zajmowali	się	oceną	ekspresji	
receptorów	TLR	na	ludzkich	keratynocytach	[39].	Badali	
oni	ich	ekspresję	na	keratynocytach	hodowlanych,	obser-
wując	dwie	grupy	komórek:	keratynocytów	pierwotnych	
oraz	pochodzących	z	linii	HaCaT	(komórki	unieśmiertel-
nione).	Badacze	stwierdzili	występowanie	TLR1,	TLR2,	
TLR3,	TLR5,	TLR6	oraz	TLR10	na	wszystkich	keratyno-
cytach,	przy	czym	komórki	linii	HaCaT	wykazywały	nieco	
słabszą	ekspresję	TLR1,	TLR5,	TLR10.	Ponadto	w	tej	gru-
pie	keratynocytów	stwierdzono	również	receptory	TLR4.	
Autorzy	innych	badań	podkreślają,	że	ekspresja	receptora	
TLR4	zależy	od	stopnia	zróżnicowania	keratynocytów	[71].	
Ciągle	jednak	nie	jest	wiadomo	jakie	są	kliniczne	konse-
kwencje	tej	zróżnicowanej	ekspresji.	Na	podstawie	wyżej	
przedstawionych	wyników,	można	stwierdzić,	że	w	obrę-
bie	ludzkich	keratynocytów	obecne	są	receptory	TLR	1–6	
oraz	TLR9	i	TLR10.
Komórki	Langerhansa	wywodzą	się	z	komórek	szpi-
kowych.	W	naskórku	pełnią	funkcje	ochronne	–	rozpo-
znają	i	prezentują	antygeny.	Dostępne	w	piśmiennictwie	
wyniki	badań	Rena	i	wsp.	potwierdzają	obecność	na	po-
wierzchni	komórek	Langerhansa	receptorów	TLR	1–10	
[74].	Badania	prowadzono	na	komórkach	progenitoro-
wych	CD34+.	Inni	badacze	badając	subpopulację	tych	sa-
mych	komórek	wykazali	obecność	jedynie	TLR	od	1–5	
[19].	Doniesienia	z	piśmiennictwa	podkreślają,	że	to	wła-
śnie	komórki	Langerhansa	są	w	największym	stopniu	sty-
mulowane	z	udziałem	receptorów	Toll,	zwłaszcza	TLR	2,	
TLR	3,	TLR	7	oraz	TLR	8,	a	efektem	ich	pobudzenia	jest	
wzrost	wytwarzania	INF-a/b	oraz	INF-g	–	cytokin	istot-
nych	w	odpowiedzi	przeciwwirusowej	[58].
Kulk	i	wsp.	stwierdzili,	że	TLR	wykazują	także	ekspre-
sję	na	komórkach	tucznych	u	ludzi	[42].	Autorzy	wyka-
zali	na	powierzchni	mastocytów	obecność	receptorów	
TLR1-7	oraz	TLR9.
Receptory	Toll-like	1-10	zidentyfikowano	również	na	lim-
focytach	T.	Obserwacja	ta	wskazuje,	że	stymulacja	odpo-
wiedzi	immunologicznej	może	przebiegać	niezależnie	od	
komórek	prezentujących	antygen	[85].	Aktywacja	limfo-
cytów	T	CD3+	przez	przeciwciała	monoklonalne	skiero-
wane	przeciwko	CD3	(antiCD3	mAb)	oraz	odpowiednie	
ligandy	dla	TLR2,	TLR5,	TLR8	oraz	TLR9	zwiększa	pro-
liferację	komórek	T	i	wytwarzanie	INF-g	[5,9,14,20,66].	
W	wyniku	pobudzenia	TLR5	oraz	TLR8	wzrasta	synte-
za	IL-8	oraz	IL-10.
Limfocyty	T	odgrywają	istotną	rolę	w	aktywacji	limfocy-
tów	B,	co	w	efekcie	prowadzi	do	wytwarzania	przeciwciał.	
W	piśmiennictwie	dostępne	są	dane	wskazujące	na	obec-
ność	receptorów	Toll-like	1–10	również	na	limfocytach	B	
[85].	Wykazano	ponadto,	że	ich	bezpośrednia	aktywacja	
jest	niezbędna	do	odpowiedzi	mediowanej	przez	pomoc-
nicze	limfocyty	T	[65].	Wyniki	badań	wskazują	również,	
że	TLR7	oraz	TLR9	obecne	na	limfocytach	B	mogą	być	
odpowiedzialne	za	pobudzenie	wytwarzania	autoprzeciw-
ciał	w	chorobach	autoimmunologicznych	(np.:	w	układo-
wym	toczniu	rumieniowatym)	[44,45].
Obecność	TLRs,	zwłaszcza	TLR4	oraz	w	mniejszym	stop-
niu	TLR2,	wykazano	także	na	komórkach	śródbłonka	na-
czyń	skóry	i	tkanki	podskórnej	[17,86].	Wydaje	się,	że	ich	
stymulacja	odgrywa	znaczącą	rolę	w	gojeniu	się	ran	oraz	
w	aktywacji	innych	komórek	biorących	udział	w	odpowie-
dzi	przeciwzakaźnej.	Jednak	ich	funkcja	nie	jest	do	koń-
ca	poznana	i	wymaga	dalszych,	poszerzonych	badań	[58].	
W	piśmiennictwie	dostępne	są	wyniki	badań,	w	których	
wykazano	obecność	TLR2,	TLR3,	TLR4,	TLR5	oraz	TLR9	
w	obrębie	fibroblastów	ludzkiej	skóry	[72,73].	Wydaje	się,	
iż	ich	aktywacja	prowadzi	do	rekrutacji	limfocytów	T	i	pro-
mowania	odpowiedzi	Th1–zależnej.	Obecność	TLR4	wy-
kazano	również	na	powierzchni	melanocytów	oraz	na	ko-
mórkach	tłuszczowych,	co	może	odpowiadać	za	rozwój	re-
akcji	zapalnej	odpowiednich	tkanek	[55,58].
udział receptoróW toll-like W patogenezie chorób skóry
Stwierdzenie	obecności	receptorów	Toll-like	na	komór-
kach	ludzkiego	naskórka	i	skóry	właściwej,	było	podsta-
wą	do	podjęcia	badań	mających	na	celu	wyjaśnienie	ich	
potencjalnego	udziału	w	rozwoju	różnych	chorób	skóry.
Łuszczyca
Łuszczyca	jest	przewleką	chorobą	skóry	występującą	u	pra-
wie	2%	ogółu	ludności.	Mimo	że	jej	etiologia	nie	jest	do	
końca	poznana,	wykazano,	iż	istotną	rolę	w	patogenezie	od-
grywają	zaburzenia	immunologiczne,	a	leczenie	immuno-
supresyjne	hamujące	aktywność	limfocytów	T	przyczynia	
się	do	uzyskania	remisji	klinicznej	[58].	Badania	przepro-
wadzone	przez	Curry’ego	i	wsp.	[15]	wykazały,	iż	na	ke-
ratynocytach	pochodzących	ze	skóry	zmienionej	chorobo-
wo,	dochodzi	do	zwiększonej	ekspresji	TLR1,	szczególnie	
na	komórkach	warstwy	podstawnej	naskórka.	Baker	i	wsp.	
wykazali	zwiększoną	ekspresję	TLR2,	a	obniżoną	TLR5	
u	chorych,	w	porównaniu	ze	skórą	zdrową	[3].	Odmienne	
wyniki	przedstawił	Miller	i	wsp.	[60].	Autorzy	stwier-
dzili,	że	ekspresja	TLR5	i	TLR9	dotyczy	keratynocytów	
wielu	warstw	skóry	zmienionej	łuszczycowo,	w	porówna-
niu	ze	skórą	zdrową.	Obecny	poziom	wiedzy	nie	pozwala	  
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jednoznacznie	odpowiedzieć	na	pytanie	jaką	rolę	odgrywa-
ją	receptory	Toll-like	w	patogenezie	łuszczycy.	Wiadomo	
jednak,	iż	miejscowa	aplikacja	imiquimodu,	będącego	li-
gandem	TLR7,	nasila	zmiany	łuszczycowe	i	wzmaga	wy-
twarzanie	INF-a/b	[21].	Na	tej	podstawie	można	sądzić,	
że	nieswoista	stymulacja	TLR	odgrywa	istotną	rolę	w	in-
dukowaniu	skórnych	zmian	łuszczycowych.	Wykazano	jed-
nak,	że	aktywacja	TLR5	i	TLR9	w	obrębie	zmian	łuszczy-
cowych	prowadzi	do	nasilonego	wytwarzania	b-defenzyn,	
wykazujących	działanie	antybakteryjne	[60].	Pozostaje	
to	w	zgodzie	z	obserwacją,	iż	infekcje	–	w	tym	bakteryj-
ne	–	mogą	nasilać	zmiany	skórne	w	przebiegu	łuszczycy.	
Ponadto	przytoczone	wyniki	badań	potwierdzają	zróżnico-
waną	ekspresję	receptorów	Toll-like	zależnie	od	dojrzałości	
keratynocytu,	a	więc	jej	odmienność	w	różnych	warstwach	
naskórka.	Wiąże	się	to	ściśle	z	zaburzeniami	dojrzewania	
komórek	naskórka	obserwowanymi	w	łuszczycy.
Atopowe zapalenie skóry
Atopowe	zapalenie	skóry	(AZS)	należy	do	grupy	chorób	
uwarunkowanych	genetycznie.	Charakteryzuje	się	nadmier-
ną	odpowiedzią	skóry	na	powszechnie	występujące	alergeny.	
Dostępne	w	piśmiennictwie	dane	wskazują,	że	w	patoge-
nezie	tej	choroby	istotną	rolę	odgrywa	odpowiedź	zależ-
na	od	Th2	[58].	Badania	eksperymentalne	oraz	obserwa-
cje	kliniczne	potwierdzają	częstsze	występowanie	infekcji	
bakteryjnych,	grzybiczych	oraz	wirusowych	u	chorych	na	
AZS,	w	porównaniu	z	populacją	ogólną.	Do	chwili	obec-
nej	brak	jest	jednoznacznych	danych	potwierdzających	rolę	
receptorów	Toll-like	w	patogenezie	choroby.	Wyniki	badań	
doświadczalnych	wskazują	natomiast,	że	brak	prawidło-
wo	odpowiadających	TLR2	może	nasilać	objawy	klinicz-
ne	atopowego	zapalenia	skóry	[2].	Ponadto	polimorfizm	
tego	receptora	prowadzi	do	występowania	różnych	feno-
typowo	obrazów	AZS.	Na	skórze	pacjentów	chorujących	
na	atopowe	zapalenie	skóry	znamiennie	częściej	stwierdza	
się	występowanie	gronkowca	złocistego.	Wobec	stymulu-
jącego	wpływu	tej	bakterii	na	ekspresję	receptorów	TLR,	
a	zwłaszcza	TLR2	należy	sądzić,	że	odgrywają	one	zna-
czącą	rolę	w	patogenezie	tej	choroby	[56].
Trądzik młodzieńczy i trądzik różowaty
Etiologia	trądziku	młodzieńczego	jest	złożona.	Jednym	
z	czynników	odpowiadających	za	występowanie	choroby	
jest	bakteria	Propionibacterium acnes.	Kim	i	wsp.	ocenia-
jąc	skórę	zmienioną	chorobowo	wykazali	obecność	TLR2	
na	powierzchni	makrofagów	nacieku	zapalnego	w	obrębie	
gruczołu	łojowego	[37].	W	rozwoju	reakcji	zapalnej	docho-
dzi	także	do	zwiększonego	wytwarzania	cytokin	prozapal-
nych:	IL-12	i	IL-18.	Ustępowanie	wykwitów	skórnych	pod	
wpływem	leczenia	retinoidami,	które	zmniejszają	ekspre-
sję	TLR2	na	monocytach,	potwierdza	udział	tych	recep-
torów	w	rozwoju	choroby	[49].
W	patogenezie	trądziku	różowatego	(rosacea)	podkreśla	się	
rolę	dwóch	drobnoustrojów:	roztocza	Demodex foliculorum	
i	bakterii	Bacillus oleronius,	którą	wykryto	w	jego	wnętrzu	
[6,	16,	18].	Antygen	pałeczki	Bacillus oleronius	stymuluje	
odpowiedź	immunologiczną,	zwiększa	proliferację	i	liczbę	
limfocytów	T	oraz	przyczynia	się	do	rozwoju	zmian	grud-
kowo-krostkowych	[43].	Stwierdzono,	że	bakteria	ta	jest	
źródłem	białka	szoku	cieplnego	oraz	lipoprotein,	będących	
silnymi	antygenemi	stymulującymi	receptory	TLR	[13,	22].	
Pobudzenie	receptorów	TLR	przez	bakterie	oraz	czynni-
ki	środowiskowe,	również	zaangażowane	w	patogenezę	
rosacea,	takie	jak:	promieniowanie	UV,	urazy	chemiczne	
i	fizyczne	może	stanowić	mechanizm	spustowy	wielu	ob-
serwowanych	zaburzeń	w	tej	chorobie.	W	warunkach	fizjo-
logicznych	układ	immunologiczny	skóry	wykrywa	czyn-
niki	infekcyjne,	rozpadłe	własne	tkanki	czy	też	składniki	
macierzy	zewnątrzkomórkowej,	które	potencjalnie	mogą	
indukować	rozwój	trądziku	różowatego	[10,77].	Poprzez	
zwiększenie	ekspresji	TLR2	w	obszarach	skóry	zajętej	
procesem	chorobowym,	dochodzi	do	aktywacji	wrodzo-
nej	odpowiedzi	immunologicznej	i	wzrostu	uwalniania	ka-
telicydyny	oraz	kallikreiny.	Podobny	mechanizm	wydaje	
się	odgrywać	rolę	w	patogenezie	trądziku	posteroidowe-
go,	gdzie	w	wyniku	stosowanego	leczenia	wzrasta	eks-
presja	TLR2	na	keratynocytach	naskórka,	która	dodatko-
wo	jest	wzmacniana	przez	Propionobacterium acnes	[81].
Infekcje
Skóra	często	jest	miejscem	klinicznych	objawów	infek-
cji	wywołanych	przez	różnego	rodzaju	patogeny,	zarówno	
bakterie,	grzyby,	jak	i	wirusy.	Wśród	nich	istotną	rolę	od-
grywa	gronkowiec	złocisty,	wywołujący	m.in.	zmiany	typu	
liszajca	zakaźnego,	zapalenie	mieszków	włosowych	oraz	
zmiany	zapalne	tkanki	łącznej.	Badania	laboratoryjne	do-
wiodły,	iż	TLR2	rozpoznaje	niektóre	elementy	strukturalne	
gronkowca	złocistego	[56].	Ponadto	wykazano,	że	myszy,	
pozbawione	tego	receptora	są	bardziej	podatne	na	zaka-
żenia	wywoływane	przez	ten	drobnoustrój	[59].	Podobnie	
dzieje	się	u	chorych	na	atopowe	zapalenie	skóry.	Są	oni	
bardziej	podatni	na	zaostrzenie	alergicznych	zmian	skór-
nych	wywołane	przez	nadkażenie	Staphylococcus aureus.
Receptor	TLR2	zlokalizowany	na	keratynocytach	ma	tak-
że	zdolność	do	rozpoznawania	antygenu	PLM	(fosfolipo-
mannan)	–	glikolipidu	pochodzącego	ze	ściany	komórko-
wej	Candida albicans.	Mannan	rozpoznawany	jest	również	
przez	receptory	TLR4	[30,76].	Powyższe	obserwacje	są	
wynikiem	badań	przeprowadzonych	w	warunkach	in vitro.	
Wciąż	nie	ma	jednak	dostępnych	badań	prowadzonych	in 
vivo,	na	modelu	zwierzęcym	lub	też	u	ludzi.
W	badaniach	eksperymentalnych	stwierdzono,	że	TLR2	
rozpoznaje	również	białka	znajdujące	się	w	kopercie	wi-
rusa	HSV	(herpes simplex virus)	[26].	Ponadto	wykazano	
że	wirus	VZV	(varicella zoster virus)	ma	zdolność	akty-
wacji	receptorów	TLR2	znajdujących	się	na	powierzchni	
monocytów	[79].
Zakażenia wywołane przez krętki
Borelioza	jest	chorobą	zakaźną	wywołaną	przez	kręt-
ka	Borrelia burgdorferi,	przenoszonego	przez	kleszcze.	
Objawy	kliniczne	zależą	od	czasu	trwania	choroby.	Poza	
zmianami	skórnymi,	możliwe	są	dolegliwości	stawowe,	
zajęcie	układu	nerwowego	oraz	objawy	kardiologicz-
ne.	Bulut	i	wsp.	wykazali,	iż	pobudzenie	odpowiedzi	im-
munologicznej	przez	krętka	zachodzi	w	wyniku	aktywa-
cji	TLR2	i	TLR6	przez	powierzchniowe	białko	patogenu	
(OspA)	[7].	Kolejne	badania	potwierdziły,	iż	do	rozpozna-
nia	OspA	potrzebne	są	heterodimery	TLR1/TLR2	[52].	
Udział	tych	receptorów	w	odpowiedzi	przeciwko	Borrelia   
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burgdorferi	potwierdzili	także	Salazar	i	wsp.	[75].	Badając	
monocyty	pochodzące	od	pacjentów	z	rozpoznanym	ru-
mieniem	wędrującym,	autorzy	wykazali	zwiększoną	eks-
presję	TLR2	oraz	TLR1.
Udział	TLR	w	rozwoju	objawów	chorobowych	oceniano	
także	u	pacjentów	zakażonych	krętkiem	bladym	(Treponema 
pallidum).	Dostępne	w	piśmiennictwie	wyniki	badań	wska-
zują	na	rolę	TLR2	w	inicjowaniu	odpowiedzi	immunolo-
gicznej	skierowanej	przeciwko	bakteriom	[27].	Receptory	
TLR2	pobudzane	są	przez	lipopeptydy	wytwarzane	przez	
komórki	krętka.	Ponadto	wykazano,	iż	Treponema pallidum	
uwalnia	filamenty	flagelliny,	które	są	rozpoznawane	przez	
TLR5,	a	uruchomiona	kaskada	prowadzi	do	zwiększone-
go	wytwarzania	silnej	cytokiny	prozapalnej	–	TNF-a	[62].	
Badania	przeprowadzone	przez	Mizel	i	wsp.	potwierdziły	
rolę	TLR5	w	aktywacji	odpowiedzi	immunologicznej	[61].	
Autorzy	ponadto	stwierdzili,	że	w	rozwoju	choroby	bio-
rą	udział	TLR4,	które	stymulują	aktywację	makrofagów.
Trąd
Trąd	jest	chorobą	skóry	i	układu	nerwowego	wywoływaną	
przez	prątki	–	Mycobacterium leprae.	Największa	liczba	za-
chorowań	występuje	w	krajach	Trzeciego	Świata	i	w	Azji.	
W	Europie	choroba	stwierdzana	jest	bardzo	rzadko.	Trąd	
występuje	w	dwóch	postaciach	klinicznych:	lepromatycz-
nej	(lepra lepromatose tuberosa)	i	tuberkuloidowej	(lepra 
tuberculoides).	W	obu	przypadkach	w	rozwoju	choroby	za-
sadniczą	rolę	odgrywa	odpowiedź	komórkowa,	jednak	w	po-
staci	tuberkuloidowej	dominująca	jest	odpowiedź	typu	Th1	
(z	wysokimi	poziomami	IL-2,	IFN-g	oraz	IL-12),	a	w	po-
staci	lepromatycznej	Th2	(IL-4,	IL-10)	[57,67].	Badania	
przeprowadzone	przez	Krutzika	i	wsp.	wykazały,	iż	w	ob-
rębie	zmian	skórnych	w	pierwszej	postaci	obserwuje	się	
większą	ekspresję	TLR1	i	TLR2	w	porównaniu	z	drugim	
typem	choroby	[41].	Ponadto	Kang	i	wsp.	stwierdzili,	że	
u	pacjentów	z	objawami	typowymi	dla	postaci	lepromatycz-
nej	obserwuje	się	polimorfizm	receptora	TLR2	[33,	34].	
W	grupie	tych	chorych	wykazano	również	obniżone	stęże-
nie	IL-2,	IL-12,	IFN-g	oraz	TNF-a,	w	porównaniu	z	gru-
pą	niewykazującą	takiego	polimorfizmu	[35].	Dostępne	są	
również	wyniki	badań	wykazujących,	iż	TLR2	obecny	jest	
na	komórkach	Schwanna,	a	jego	aktywacja	prowadzi	do	
apoptozy	komórek	i	uszkodzenia	nerwów	[64].
Układowy toczeń rumieniowaty
Układowy	toczeń	rumieniowaty	(systemic	lupus	erythe-
matosus	–	SLE)	jest	autoimmunizacyjną	chorobą	tkanki	
łącznej	o	nieznanej	etiologii	i	złożonym	obrazie	klinicz-
nym.	Dane	z	piśmiennictwa	wskazują,	iż	receptory	Toll-
like,	a	zwłaszcza	TLR7,	TLR8	oraz	TLR9,	mogą	być	za-
angażowane	w	etiopatogenezę	SLE	[12,40,51].	Wydaje	się,	
iż	zasadniczą	rolę	odgrywa	aktywacja	TLR7,	prowadząca	
do	zwiększonego	wytwarzania	IFN-a	[38].	Ponadto	obser-
wacje	kliniczne	wskazują,	iż	terapeutyczne	zastosowanie	
IFN-a,	może	stymulować	wytwarzanie	przeciwciał	skie-
rowanych	przeciwko	dsDNA	i	przyczyniać	się	do	rozwo-
ju	klinicznych	objawów	choroby	[67].	W	piśmiennictwie	
istnieją	również	doniesienia	o	korzystnym	działaniu	tera-
peutycznym	chlorochiny	w	leczeniu	SLE,	zwłaszcza	po-
staci	skórnych,	która	poprzez	hamujący	wpływ	na	recepto-
ry	TLR	działa	przeciwzapalnie	i	immunomodulująco	[67].
Uszkodzenia wywołane promieniowaniem UV
Działanie	promieniowania	UV	na	skórę	jest	wielokierun-
kowe.	Światło	wywiera	złożone	działanie	immunosupre-
syjne,	zwłaszcza	poprzez	hamujący	wpływ	na	komórki	
prezentujące	antygen.	Odpowiada	również	za	wzrost	ge-
nerowania	ROS	(wolnych	rodników	tlenowych).	W	wyniku	
tej	reakcji	dochodzi	do	przekazu	sygnału	między	komór-
kami	naskórka	oraz	zwiększonej	ekspresji	TNF-a	na	ludz-
kich	keratynocytach.	Ponadto	stwierdza	się	wzrost	ekspresji	
TLR2	na	monocytach,	co	przyczynia	się	do	ich	aktywacji	
oraz	podwyższonego	wytwarzania	chemokin	[68,69,83].
Wykazano,	że	w	hodowli	ludzkich	keratynocytów	pod-
danych	działaniu	promieniowania	UV	wzrasta	uwalnia-
nie	najważniejszego	molekularnego	adaptora	aktywacji	
TLR	i	markera	starzenia	skóry	czynnika	MyD88	[48].	
Stwierdzono	także,	że	neutralizacja	MyD88	przyczynia	
się	do	obniżenia	wytwarzania	IL-6	i	MMP-1	przez	ludzkie	
keratynocyty,	podczas	gdy	stymulacja	tego	czynnika	wią-
że	się	ze	wzrostem	stężenia	IL-6	i	MMP-1.	Współistnienie	
zwiększonego	wytwarzania	chemokin	w	wyniku	stymulacji	
TLR2	przez	ROS	ze	wzrostem	ekspresji	MyD88,	również	
jako	wyniku	stymulacji	receptorów	TLR,	może	stanowić	
ogniwo	łączące	promieniowanie	UV	z	rozwojem	zapalenia	
[47,82].	W	procesie	aktywacji	TLR	istotną	rolę	odgrywa-
ją	białka	szoku	termicznego,	pełniące	funkcje	„opiekuń-
cze”	wobec	innych	białek	organizmu	(odpowiadają	za	ich	
prawidłową	strukturę)	i	mające	zdolność	aktywacji	TLR2	
oraz	TLR4	[32].	Aktywacja	tych	receptorów	prowadzi	do	
zwiększonego	wytwarzania	cytokin	prozapalnych	i	angio-
gennych.	Ponadto	promieniowanie	UV	może	wywoływać	
efekt	mutagenny,	co	w	połączeniu	z	działaniem	immunosu-
presyjnym	prowadzi	do	rozwoju	raków	skóry	[67].	Badania	
przeprowadzone	przez	Yusuf	i	wsp.	na	modelu	mysim	wy-
kazały,	iż	myszy	pozbawione	receptora	TLR4	były	bardziej	
podatne	na	rozwój	raka	w	porównaniu	z	grupą	mającą	pra-
widłowy	receptor	[84].
Ziarniniak grzybiasty
Ziarniniak	grzybiasty	jest	pierwotnym	chłoniakiem	skó-
ry	o	nieznanej	etiologii.	Charakteryzuje	się	obecnością	
w	skórze	nacieków	zapalnych	wywodzących	się	z	limfo-
cytów	T.	W	dostępnym	piśmiennictwie	istnieje	tylko	jed-
no	doniesienie,	w	którym	stwierdzono	zwiększoną	ekspre-
sję	TLR2,	TLR4	i	TLR9,	na	powierzchni	keratynocytów	
pochodzących	ze	zmian	skórnych	w	porównaniu	ze	skórą	
zdrową	oraz	pochodzącą	od	pacjentów	chorych	na	łuszczy-
cę	i	atopowe	zapalenie	[29].	Autorzy	podkreślają,	że	po-
wyższa	obserwacja	może	mieć	związek	z	przewlekłą	ak-
tywacją	obecnych	w	skórze	limfocytów	T.
zastosoWanie mechanizmóW medioWanych przez tlr 
W leczeniu chorób skóry
Mimo	iż	rola	receptorów	Toll-like	w	patogenezie	chorób	
skóry	nie	została	do	końca	wyjaśniona,	obecny	poziom	
wiedzy	stwarza	możliwość	podjęcia	próby	wykorzysta-
nia	ligandów	receptorowych	w	terapii.	Najlepiej	pozna-
nymi	są	imidazochinolony	–	imiquimod	oraz	resiquimod,	
działające	jako	agoniści	TLR7	i	TLR8	[25,31].	Aktywacja	
TLR	w	sposób	zależny	od	MyD88	prowadzi	do	wytwarza-
nia	niektórych	cytokin	prozapalnych,	takich	jak:	IFN-a,	  
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TNF-a	oraz	IL-12	[32].	Ponadto	dochodzi	do	nasilonej	
proliferacji	i	dojrzewania	limfocytów.	Imiqiumod	powo-
duje	również	migrację	komórek	Langerhansa	do	węzłów	
chłonnych,	zwiększając	prezentację	antygenu	limfocytom	T	
oraz	rozwój	kontaktowej	nadwrażliwości	alergicznej	[32].	
Obserwuje	się	także	przewagę	odpowiedzi	Th1-zależnej	
oraz	zmniejszone	wytwarzanie	IL-4,	IL-5.	Leki	te	wyka-
zują	skuteczne	działanie	przeciwwirusowe	oraz	przeciwno-
wotworowe.	Zalecane	są	w	terapii:	brodawek	wirusowych,	
rogowacenia	słonecznego	oraz	raka	podstawnokomórko-
wego	skóry.	W	piśmiennictwie	są	również	doniesienia	
potwierdzające	skuteczność	tych	preparatów	w	leczeniu	
choroby	Bowena,	a	także	plam	soczewicowatych	[11,63].
Możliwe	jest	również	wykorzystanie	ligandów	innych	re-
ceptorów	Toll-like,	np:	Cpg	(TLR9)	oraz	Taxol	(TLR4),	
które	wykazują	działanie	przeciwnowotworowe	i	wydają	
się	skuteczne	w	terapii	czerniaka	[8,28,80].	Konieczne	są	
jednak	dalsze	badania.
Również	ligandy	TLR7,	loksiribina	oraz	bropirimina,	są	sto-
sowane	w	terapii	chorób	nowotworowych	[1,24].	W	derma-
tologii	nie	znalazły	jednak	jeszcze	zastosowania.	Loksiribina	
pobudza	w	sposób	MyD88-zależny	naturalne	komórki	cy-
totoksyczne	oraz	proliferację	limfocytów	B	i	jest	stosowana	
w	terapii	guzów	litych,	podczas	gdy	bropirimina	jest	wyko-
rzystywana	w	leczeniu	raków	pęcherza	moczowego	[1,32].
podsumoWanie
Receptory	Toll-like	odgrywają	istotną	rolę	w	rozwoju	wro-
dzonej	odpowiedzi	immunologicznej.	W	patogenezie	wie-
lu	chorób	dermatologicznych	zaburzenia	tej	odpowiedzi	
mają	podstawowe	znaczenie.	Bliższe	poznanie	mechani-
zmów	prowadzących	do	wystąpienia	wielu	objawów	cho-
robowych	może	się	przyczynić	do	ich	zahamowania.	Ze	
względu	na	potencjalne	implikacje	terapeutyczne	uzasad-
nione	wydaje	się	prowadzenie	dalszych	badań.	Przytoczone	
wcześniej	obserwacje	są	zachęcające	i	uzasadniają	potrze-
bę	pogłębiania	wiedzy	w	tym	zakresie.
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